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研究成果の概要（和文）： 
 透析患者のリン摂取量を調査した。夏期では冷凍食品とインスタント食品、加工食品か
らのリン摂取量は有意に低かった。また、夏期には野菜からのリン摂取量が増加した。次
に骨代謝マーカーとリン摂取量について解析した。加工食品からのリン摂取量とリン代謝
マーカー・骨代謝マーカー・骨質に関わる栄養素との相関がみられ、加工食品からのリン
摂取量が透析患者の骨代謝・リン代謝に関連していた。さらに FGF23 とリンとの関連を
解析したところ、FGF23 濃度が高い群と低い群のリン摂取量には差はなかった。しかし、
加工食品からのリン摂取量は高い群で FGF23 が優位に高かった。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 The intake of phosphorus in the dialysis patients was investigated in this study. In the 
summer, the phosphorus intake from frozen foods, instant foods, and processed foods was 
significantly lower, compared with in the winter. Moreover, the phosphorus intake from 
vegetables increased in the summer. Next, we analyzed the effects of the phosphorus intake 
on the bone-mineral metabolism markers. There was a correlation between the phosphorus 
intake from processed foods and biomarkers of phosphate metabolism and bone-mineral 
metabolism, suggesting that the bone-phosphorus metabolism in dialysis patients was 
affected by the amount of the phosphorus intake from processed foods. Furthermore, when 
the relation of FGF23 and phosphorus was analyzed, there was no difference in the 
phosphorus intake from foods between the higher group in serum FGF23 level and the 
lower group. However, as for the phosphorus intake from processed foods, serum FGF23 
level was significantly higher in the higher group. 
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１．研究開始当初の背景 
 生活環境の欧米化に伴い、糖尿病患者数が
増加している。これに伴って糖尿病腎症が増
加し、腎症による新規血液透析導入者数は
26,901 人となっている。糖尿病腎症患者の生
命予後は不良で、血液透析後の 5 年生存率は
約 50％である。血液透析患者では高リン血症
が心血管障害の発症や患者死亡と関連して
おり、血清リン値のコントロールが重要な課
題となっている。さらに、近年外食や中食の
機会が増えるにつれ添加物としてのリンを
多く含む加工食品の摂取量が多くなった。こ
れらの加工食品のリン含有量は食品成分表
示に示されていないため、食事指導や患者の
自己管理を困難にしている。 
 近年、血清リン値のコントロールに関わる
fibroblast growth factor 23 (FGF-23)/klotho
システムという新たな分子機構が明らかに
なった。血液透析患者において FGF-23 値は
患者の死亡率に関係する独立した因子であ
る。よって FGF-23 は慢性腎臓病や血液透析
患者の摂取リン量の把握、病態の理解、予後
の予測に有効なマーカーであると考えられ
ている。 
 
２．研究の目的 
 本研究では糖尿病末期腎症のため血液透
析を受ける患者の QOL と生命予後を改善す
ることを目的とする。そのために血液透析患
者の心血管障害や死亡率との関連が明らか
になっている高リン血症に注目し、良好な血
清リンの管理に役立つバイオマーカーを確
立する。まず透析中の糖尿病末期腎症患者お
よび非糖尿病性末期腎症患者の食生活や臨
床データの調査を行い、次のことを明らかに
する。 
(1) 血液透析中の糖尿病患者の生活習慣調査
を実施し、加工食品などリンを多く含む食品
の摂取量を把握する。さらに、加工食品の含
有リン量の解析データを用いて摂取リン量
を推定する。 
(2) 血液透析中の患者の骨代謝マーカーやリ
ン値に関わるマーカーの測定を行い、透析患
者の病態との関係を明らかにする。 
(3) 透析患者の病態やリン摂取量と FGF-23
濃度の関連を明らかにする。  
(4) これまで報告がある FGF-23 と Klotho
の SNPs について解析を実施し、血清リン濃
度や血中 FGF-23濃度との関連を明らかにす
る。 
(5) 培養系や実験動物を用いてリン摂取と
FGF-23/klotho システムの関係を明らかにす
る。 
 
３．研究の方法 
(1) 血液透析中の糖尿病患者の生活習慣調
査と加工食品におけるリン含量の解析 

糖尿病性腎症患者におけるリン摂取の実
情を明らかにするため、血液透析に通院する
患者の生活習慣を調査し、外食や中食の頻度
や加工食品などリンを多く含む食品の摂取
量を解析する。食事調査法は食物摂取頻度調
査法を用いる。さらに、加工食品の含有リン
量の解析データを用いて摂取リン量を推定
する。 
(2)加工食品の含有リン量の解析 
血液透析患者の正確なリン摂取量の計算

を行うため、本研究では加工食品などの正確
なリン含有量を測定する。調査対象食品は患
者の摂取頻度の高い食品やコンビニなどの
弁当とする。食品添加物を含んだ形でのリン
摂取量を、食品衛生検査指針による試験法
（比色法）に基づき分析する。 
(3)血液透析中の患者のリン値に関わるマー
カーと骨代謝マーカーの測定 
調査対象とする血液透析患者のリン代謝

の状態を分析するため、リン値に関わるマー
カーである血中リン濃度、PTH 濃度、
1,25(OH)2D3 濃度を測定する。さらにリンと
ビタミンDの制御ホルモンである血中FGF-23
濃度の測定を実施する。骨ミネラル代謝異常
（腎性骨異栄養症）の状態を評価するため骨
形成マーカーとしてはアルカリホスファタ
ーゼ (ALP), 骨型ルカリホスファターゼ 
(BAP)、I 型プロコラーゲン C プロペプチド 
(P1CP)、I 型プロコラーゲン N プロペプチド
（P1NP）を、骨吸収マーカーとしては酒石酸
抵抗性酸フォスファターゼ（TRACP）、骨型特
異的酒石酸抵抗性酸フォスファターゼ
(TRACP-5b)を測定する。 
(4) FGF-23 と Klotho の SNPs の解析 
Klotho 遺伝子の rs577912 の SNPs は、一年
後の生存率において有意な差がみとめられ、
in vitro 研究により rs577912 の SNPs によ
り Klotho の発現が 16-21％低下することが
その原因とされている患者ゲノム DNA を用
いて、Klotho 遺伝子の rs577912 の解析を行
う。PCR、シークエンスの一連の作業により
これらの SNPs を解析する。 
(5) 培養系や実験動物を用いたリン摂取と
FGF-23/klotho システムの解析 
 生体内における FGF23 の機能を検討する t
ために FGF23 KO マウスを用いて、リン代
謝調節因子の検討を行った。食餌性のリン濃
度を変えて、関連遺伝子、タンパク質の発現
を確認する。 
 腎臓近位尿細管のモデル細胞である OK 細
胞を用いて、リン再吸収分子 typeIIc ナトリ
ウム依存性リン酸トランスポーターの発現
機序と、本遺伝子の変異が原因で起こる低リ
ン血症性くる病の関係明らかにする。これら
のことから、FGF23/Klotho システムを解析
する。 
 



 

 

４．研究成果 
(1) 血液透析中の糖尿病患者の生活習慣調
査と加工食品におけるリン含量の解析 
 加工食品中のリン含有量の推定のため、市
販食品（ハム、インスタント麺、弁当など）
を購入し、直接推定することで、調査に用い
る加工食品調査表を作成した。弁当において
は、幕の内、揚げ物などに分け調査表を作成
した。 
 対象者の年齢は糖尿病（DM）患者の方が 6.2
歳有意に高かった。血清リン濃度は非糖尿病
（N-DM）患者の方が 0.8mg/dL 高く、有意な
差があった。リン吸着剤使用者数は DM 患者 8
名、N-DM 患者 22 名であった。１日の栄養素
摂取量を DM 患者、N-DM 患者にわけて検討し
た結果、各項目で DM 患者、N-DM 患者に有意
な差はなかった。また、体重で補正しても有
意差はなかった。 
 次に DM 患者、N-DM 患者にわけてリン摂取
量と血清リン濃度との間の相関関係を調べ
た。しかし DM 患者、N-DM 患者ともにリン摂
取量と血清リン濃度との間に相関関係は認
められなかった。また、リン吸着剤の影響を
考え、リン吸着剤を使用していない DM 患者
と N-DM 患者のリン摂取量と血清リン濃度の
相関関係を検討した。しかし DM 患者、N-DM
患者ともにリン摂取量と血清リン濃度との
間に相関関係は認められなかった。 
 加工食品からの摂取量においては、対象者
の背景、臨床検査値および 1日の栄養素摂取
量では有意な差がなく、外食・中食の摂取頻
度もそれらに相関していなかった。加工食品
頻度調査の得点結果において、総得点の他に
嗜好飲料水に有意差がみられた(p<0.01)(図
１)。意識アンケートの得点結果では総得点
と 食 態 度 の 項 目 に 有 意 差 が み ら れ た
(p<0.01)。 

0

2

4

6

8

10

12

得
点

全体

低摂取群

高摂取群

＊

＊

 
図 1 加工食品からのリン摂取量 

 
1 日のリン摂取推定値への患者背景、食意

識アンケートの影響度を検討するため重回
帰分析を行ったところ、性別と質問 20「イン
スタント食品、調理済み冷凍食品やお惣菜を
どのくらい利用しますか？」が影響すること
が分かった。女性の方が高いリン摂取推定値

になりやすいという結果から、男女別に比較
したところ実際に女性の方が高い結果とな
った。 
 １日の栄養素摂取量を夏期と冬期にわけて
検討した。リン、カルシウム、カリウムの項
目で夏期に有意に高いと認められた。次に加
工食品からのリン摂取量を夏期と冬期にわ
けて検討した。冷凍食品やインスタント食品
の項目で夏期に有意に低いと認められた。 
 (2) 血液透析中の患者の骨代謝マーカーと
リン値に関わるマーカーの測定 
 骨代謝マーカーと腎機能を表す検査値と
の相関、加工食品からのリン摂取量とリン代
謝マーカー・骨代謝マーカー・骨質に関わる
栄養素との相関がみられ、加工食品からのリ
ン摂取量が透析患者の骨代謝・リン代謝に関
連していることが示唆された。またリン吸着
薬使用者において、NTX とリン摂取量、FGF23
と加工食品からのリン摂取量との関連が見
られた。 
 リン吸着薬使用の有無と骨代謝に関わる
ALP、NTX、ビタミン B12 が関連していた。糖
尿病の有無では骨代謝マーカーとの関連は
見られなかったが、骨折の有無では糖尿病が
骨折に関連している傾向にあった。 
 対象者の血清 FGF23 濃度を測定した結果、
健常者における正常値（50 pg/ml）に対し、
すべての対象者が高値を示した。また、対象
者の FGF23 濃度のヒストグラムを描いた結
果、分布は偏っていた。したがって、以後の
解析には FGF23 濃度の平均値ではなく中央
値（5,480 pg/ml）を用いた。 
 FGF23 濃度による対象者の背景および血
液検査値の違いの有無を検討するため、対象
者を血清FGF23濃度の中央値で 2群に分け、
差の検定を行った。血清リン濃度においては
FGF23 濃度が高い群の方が 0.9 mg/dl 高く、
有意差がみられた（p＜0.01）。血清クレアチ
ニン濃度は FGF23 濃度が高い群の方が 2.3 
mg/dl 高く、有意差がみられた（p＜0.01）。
その他、服薬状況や血清カルシウム濃度、血
清 intact PTH 濃度、血清 1,25(OH)2D 濃度、
血清 klotho 濃度には、有意な差はみられなか
った。 
 対象者を FGF23 濃度の中央値で分けた 2
群間で栄養素摂取推定値の差を検定した。リ
ンや総エネルギー、たんぱく質、カルシウム
等の栄養素については、FGF23 濃度の 2 群
間における有意な差はみられなかった。次に
加工食品摂取頻度調査により、対象者の 1 ヶ
月あたりの加工食品からのリン摂取量を推
定した。1 ヶ月あたりの加工食品からのリン
摂取推定値は、FGF23 濃度が高い群の方が
多く、有意な差がみられた（p＜0.05）。 
 血清リン濃度と SQFFQ によるリン摂取推
定値、新規バイオマーカーである FGF23 お
よびklothoとSQFFQによるリン摂取推定値



 

 

との関連を調べた結果、いずれのバイオマー
カーにおいても、SQFFQ によるリン摂取推
定値との有意な相関はみられなかった。一方
血中バイオマーカーと加工食品からのリン
摂取推定値との相関では、血清リン濃度と血
清 klotho 濃度に有意な相関はみられなかっ
たが、血清 FGF23 濃度との相関は p＜0.05
で有意となり、相関係数 R=0.333 でやや相関
があった。 
 血清 FGF23 濃度に影響する因子を検討す
るため、ステップワイズ法による重回帰分析
を実施した結果を Table 3 に示した。分散分
析表（ANOVA）の結は有意であり、R=0.71、
R2=0.51、調整済み R2=0.47 であったため、
適合度は高いと評価した。これらの変数の標
準偏回帰係数はいずれも正であったことか
ら、血清リン濃度が高く、加工食品からのリ
ン摂取推定値が高いほど、血清 FGF23 濃度
が高値となりやすいことが示された。 
(3) FGF-23 と Klotho の SNPs の解析  
 解析途中であり、報告出来るデータを有し
ていない。 
(4) 培養系や実験動物を用いたリン摂取と
FGF-23/klotho システムの解析 
 新規リン調節ホルモン FGF23 は、腎予後
や生命予後と関係することが明らかとなっ
てきたが、その詳細なメカニズムは不明であ
る。そこで、腎にてリンの再吸収を担い、リ
ン調節に直接関与する IIc 型ナトリウム依存
性リン酸トランスポーターの遺伝子欠損モ
デルマウスを用いて、その機能を検討した。
その結果、FGF23 が直接これら分子に効果
を及ぼし、調節をしている事が明らかとなっ
た。 
 IIc 型ナトリウム依存性トランスポーター
は、腎近位尿細管に発現し、リンの再吸収を
担う分子である。高カルシウム尿症を伴う遺
伝性低リン血症性くる病（HHRH）は、IIc
型ナトリウム依存性リン酸トランスポータ
ー(NaPi-IIc)の変異であることが知られてい
るが、その変異と疾患の関係は不明であった。
本研究では、HHRH 患者に見られる変異を
導入した変異型 NaPi-IIc を、細胞を用いて機
能と局在について検討した。その結果、機能
低下や局在以上が認められ、これらの異常が、
疾患発症の原因となることが明らかとなっ
た。 
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